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Apstrakt
Uvod. Somatostatinomi digestivnog trakta luče hormon
somatostatin koji može izazvati klinički sindrom poznat kao
„inhibitorni sindrom“ koji uključuje dijabetes melitus, hole-
litijazu i steatoreičnu dijareju. Somatostatin luče i D ćelije
Langerhansovih ostrvaca, ali i endokrine ćelije u želucu,
tankom crevu i pljuvačnim žlezdama kao i tzv. parafolikulne
ćelije tiroidne žlezde. Somatostatinomi digestivnog trakta ja-
vljaju se u pankreasu i duodenumu. Osobe sa von Rekling-
hausenovom bolešću su naročito sklone somatostatinomima
duodenuma. Prikaz bolesnika. Prikazana je bolesnica stara
51 godinu s von Reklinghausenovom bolešću kod koje je,
tokom ispitivanja uzroka opstrukcione žutice, utvrđen tu-
mor Vaterove papile. Učinjena je cefalična duodenopankre-
atektomija po Whippleu i ekscizija nekoliko neurofibroma
sa zida početnog dela jejunuma i sa kože. Histološkim i
imunohistohemijskim ispitivanjem tumora utvrđeno je da se
radi o tipu B glandulnog karcinoidnog tumora s jakom anti-
somatostatinskom i pratećom lakom antigastrinskom imu-
noreaktivnošću. Više od četiri godine posle operacije boles-
nica je bez simptoma. Zaključak. Kod bolesnika s von Re-
klinghausenovom bolešću treba tragati za karcinoidnim tu-
morom duodenuma i papile, pogotovo u slučaju pojave
znakova holestaze.
Ključne reči:
neurofibromatoza; karcinoid tumor; duodenum;
vaterova ampula.
Abstract
Background.  Somatostatinomas of the gastrointestinal
tract secret hormon somatostatin which can cause ”in-
hibitory syndrom” comprising diabetes mellitus, choleli-
thiasis and steatorrheic diarrhea. It is also secreted by the
D cells of Langerhans's islands of the pancreas as well as
endocrine cells of the stomack, small bowel, salivary
glands and parafollicular cells of the thiroid gland. Soma-
tostatinomas of the digestive tract appear within the pan-
creas and duodenum. Patients suffering from von Reck-
linghausens's disease are paticularly prone to the somato-
statinomas of the duodenum. Case report. In this paper
we presented a 51-year old female patient with von Reck-
linghausen's disease in whom, during the investigation for
obstructive jaundice, tumor of the Vater's papilla was
found. The patient was submitted to Whipple's duodeno-
pancreatectomy. Histology and immunohistochemistry
discovered type B glandular carcinoid tumor with strong
antisomatostatin and mild antigastrin immunoreactivity.
The patient stayed symptom-free more than four years
now. Conclusion. Patients with von Recklinghausen's dis-
ease should be examined for other tumors, particularly
carcinoids of the duodenum and papilla, especially if the
signs of cholestasis are present.
Key words:
neurofibromatosis; carcinoid tumor; duodenum;
ampulla of vater.
Uvod
Von Recklinghausenova neurofibromatoza (vRNF) je
familijarna neurokristopatija koja se autosomno dominantno
nasleđuje 
1. Javlja se kod 1 na 3 000 osoba 
1, 2. Uz multiple
neurofibrome kože i karakteristične mrlje boje bele kafe po
koži, javljaju se i udružene anomalije, hamartomi, neurogeni
tumori, neuroendokrini tumori i razne druge lezije 
3, 4. Od
neuroendokrinih tumora, uz vRNF najčešće se javljaju feo-
hromocitomi 
5 i gastrointestinalni karcinoidi, najčešće lokali-
zovani u duodenumu i periampulnoj regiji 
6−8. Koincidencija
vRNF i duodenumskog somatostatinoma poznata je od 1982.
godine 
9. Neuroni i digestivne neuroendokrine ćelije od kojih
nastaju karcinoidi članovi su iste porodice 
10, što može i ob-
jasniti tako čestu (oko 20−25%) udruženost vRNF i karci-
noida 
11. Od oko 20-tak prikazanih slučajeva karcinoida gas-
trointestinalnog trakta udruženih sa vNRF, bar 15 je bilo lo-
kalizovano u duodenumu i to na ampuli i periampulnoj regiji
11. Objašnjenje za tako čestu udruženost vRNF i duodenum-
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mor-suprimirajućeg proteina, koji je glavni produkt neurofib-
romatozis-1-gena 
12. Za razliku od duodenumskih, pankreas-
ni somatostatinomi su retko udruženi sa vRNF 
13. Uz vRNF
opisani su i lejomiomi, neurilemomi, ganglioneuromi i para-
gangliomi 
14, 15.
Prikaz bolesnika
Bolesnica, stara 51 godinu, koja od mladosti ima
mnogobrojne izraštaje po koži koji su se vremenom umno-
žavali i uvećavali i brojne mrlje boje bele kafe, osetila je
bolove pod desnim rebarnim lukom mesec dana pre prijema
i malo je požutela. U vreme prijema bila je evidentna slika
vRNF (slika l). Bilirubin je bio 41,1 μmol/l, direktni biliru-
bin 24,3 μmol/l, alkalna-fosfataza 125 IU/l (normalne vre-
dnosti 30−90), S-gama-GT 489 IU/l (normalne vrednosti
< 37), serumska alfa-amilaza 100 IU/l (normalne vrednosti
20−90), urinarna amilaza 1861 IU/l (normalne vrednos-
ti < 450), SGOT 122 IU/l (normalne vrednosti < 27), SGPT
140 IU/l (normalne vrednosti < 30), sedimentacija u prvom
satu je bila 70 mm.
Sl. 1 − Bolesnica u vreme prijema sa karakterističnom
slikom von  Recklinghausenove bolesti
Ultrasonografski nađeni su uvećana i napeta žučna ke-
sa, prošireni intrahepatički žučni vodovi i do 24 mm dilatiran
holedohus. Ostali nalazi bili su uredni. Sličan nalaz pokazala
je i kompjuterizovana tomografija. Endoskopski, u predelu
Vaterove papile, viđena je prominirajuća tumefakcija prome-
ra oko 2 cm s manjim centralnim nekrotičnim plažama pre-
krivenim fibrinom. Tumefakcija je u izvesnoj meri sužavala
lumen duodenuma.
Bolesnica je operisana 21. 2. 2002. godine. Nađeno je
nekoliko čvrstih izraštaja na serozi početnog dela jejunuma
koji su ekscidirani i poslati na patohistološki pregled. Tumor
Vaterove papile nije bio pogodan za lokalnu eksciziju te je
urađena cefalična duodenopankreatektomija po Whippleu i
radikalna limfadenektomija. Za histološki pregled ekscidira-
no je i nekoliko promena sa kože. Postoperativni tok bio je
uredan.
Histološkim pregledom ekscidiranih promena kože i je-
junuma dokazano je da se radilo o neurofibromima (slika  2).
Sl. 2 − Histološka analiza neurofibromatoznih nodulusnih
tumorskih infiltrata kože pokazala je tipične nejasno
ograničene mezenhimalne proliferacije sastavljene od
elongiranih vretenastih ćelija, slabo izražene fascikulacije u
miksoidnoj stromi (H&E, 13 ×)
Tumor papile bio je promera 21 × 17 × 15 mm. Histolo-
škim pregledom nađena je acinoglandulna (pseudoadeno-
matozna) organizacija tumora koji je infiltrisao samo mus-
kularni sloj i najbliži deo pankreasa, ali prave invazije u
okolne strukture ili vaskularne elemente nije bilo. Ćelije su
bile relativno podjednake, kubične, s okruglastim jedrima.
Posebnu karakteristiku davali su mnogobrojni mikrosferulu-
sni konkrementi (psamomatozna telašca) u lumenima acinusa
ili unutar epitela (slika 3).
a)
b)
Sl. 3 − U bazalnom nivou mukoze duodenuma tubulo-
-alveolna organizacija dobro diferentovanog endokrinog
tumora (slika a) (H&E, 64 ×). Fokusi tubulo-papilarne i
gnezdaste organizacije u kojima su viđena psamomatozna
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Celularnost je bila umerena, celularne anaplazije nije
bilo, mitotski indeks bio je 0/10, tumorske nekroze nije bilo.
Vezivna stroma bila je oskudna i sadržavala je umereno bo-
gatu dilatiranu vaskularno kapilarnu mrežu. Tumor je bio ja-
sno ograničen, ali nije bio okružen fibroznom zonom. Za-
hvatao je region papile/ampule. Patološke vaskularizacije
nije bilo. Ni u jednoj od osam pregledanih limfnih žlezda
nije bilo metastaze tumora. Tumorska masa bila je radikalno
ekscidirana (R0 resekcija). Na dobijenim uzorcima nije bilo
sigurnih histoloških i citoloških odrednica za maligni poten-
cijal (lokalno infiltrativni tumor na Vaterovoj papili, bez
limfnih nodusa ili udaljenih metastaza). Stadijum tumorske
bolesti bio je T2 N0 (0/21) MxLxVx. Nalaz je odgovarao
glandulnom karcinoidnom tumoru.
Imunohistohemijskim pregledom neurofibroma nađena
je jaka difuzna anti-vimentin (+++) i takođe značajna imuno-
rekativnost s anti-S-100 kao i CD34 antitelima (++), dok je
nađena slaba fokalna ili nehomogena reaktivnost s anti-NSE
(+), ali ne i anti-sinaptoftizin (-), anti-smooth muscle actin (-)
i anti-desminskim antitelom (-). Ostali markeri na ponovlje-
nim analizama nisu prikazali vidljive ili značajne specifične
imunološke reakcije. Imunohistohemijskim pregledom tumo-
ra papile nađena je jaka anti-somatostatinska (+++) i fokalna
prateća anti-gastrinska (+) imunoreaktivnost (slika 4).
Sl. 4 − Imunohistohemijska analiza je pokazala da je većina
tumorskih ćelija imala izražena reaktivnost sa anti-
-somatostatinskim antitelom (IHH, LSAB+ tehnika, AEC
vizuelizacija, 64 ×)
Diskusija
Marcial i sar. 
16 opisali su 1983. prvi slučaj somatostati-
noma papile. Do 1989. opisano je 9 slučajeva duodenumskog
karcinoida udruženog s vRNF ili feohromocitomom i 3 slučaja
izolovanog duodenumskog somatostatinoma 
17, a do 1995. go-
dine opisano je 27 bolesnika sa vRNF koji su bili udruženi sa
imunohistološki dokazanim duodenumskim somatostatino-
mom 
13. Udruženost pankreasnog somatostatinoma sa vRNF je
izuzetno retka i do 2001. godine opisana su samo dva slučaja
18. Žene obolevaju češće od somatostatinoma pankreasa, a mu-
škarci od somatostatinoma duodenuma. Najčešće se javljaju
između pete i sedme decenije života.
Somatostatinomi se klasifikuju u tri grupe: dobro dife-
rentovane (od kojih su 58%−60% funkcijski, 35−40% nefun-
kcijski i najčešći su manji od 0,5 cm), karcinoide (funkcijske
i nefunkcijske) i slabo diferentovane endokrine karcinome.
Funkcijski tumori su biološki agresivniji. Jaka reaktiv-
nost na somatostatin ne znači i da će se javiti tzv. „inhibitorni
sindrom”. On se javlja kod manje od 10% tih bolesnika 
11.
Karcinoidi su ranije histološki često bili pogrešno dija-
gnostikovani kao adenokarcinomi, pre svega zbog svoje
psamomatozne, žlezdane arhitekture i nereaktivnosti sa Mas-
son-Fontana i Grimelius srebrom koji su često korišćeni za
generičku identifikaciju neuroendokrinih tumora duodenuma
i pankreasa 
11.
Za razliku od pankreasnih, duodenumski somatostatino-
mi često sadrže psamomska tela, vrlo retko daju „inhibitorni
sindrom“, a u vreme postavljanja dijagnoze metastaze retko
postoje 
9, 13. Oni se značajno razlikuju i u pogledu hormona
koje produkuju i po brzini rasta 
13. Duodenumski karcinoidi
čine manje od 5% karcinoida digestivnog trakta. Karcinoidi
koji se javljaju udruženi sa vRNF histološki se značajnije ne
razlikuju od onih koji se sporadično javljaju u opštoj popula-
ciji 
11. Dijabetes ili samo intolerancija na glukozu, kao deo
„inhibitornog sindroma“ koji obično nisu teški za regulaciju,
javljaju se tri puta češće i ozbiljniji su kod pankreasne nego
duodenumske lokalizacije (55−63% :  21%). Holelitijaza se
javlja kod 65−70% somatostatinoma, dva puta češće kod pan-
kreatične lokalizacije. Dijareja sa 3−10 stolica dnevno javlja se
kod 2/3 bolesnika, češća je i jača kod pankreasne lokalizacije.
Težina dijareje stoji u korelaciji sa veličinom tumora i eventu-
alnim metastatskim širenjem. Hipohlorhidrija se javlja kod
1/3−1/2 bolesnika i to 5−6 puta češće kod pankreasne lokali-
zacije. Gubitak telesne mase veći je kod pankreasne nego kod
duodenumske lokalizacije. Udruženi endokrini poremećaji koji
se javljaju kod skoro 50% bolesnika, češći su kod duodenum-
ske lokalizacije. Godine 1983. opisan je sindrom multiple en-
dokrine neoplazije kome je dat naziv MEN III A (vRNF +
karcinoid duodenuma koji producira somatostatin ili feohro-
mocitom) 
19. Udruženi su sa drugim endokrinim tumorima kod
43−52%, najčešće karcinoidnim tumorom, insulinomom, glu-
kagonomom, gastrinomom, tipom I vRNF, celijačnom bolesti
(sprue) ili su deo multiple endokrine neoplazije tipa I. U 25%
su multipli, u 25% su udruženi sa vRNF tipa I. Zato, uvek ka-
da se kod bolesnika sa vRNF jave epigastrični bol, znaci hole-
staze ili gastrointestinalnog krvavljenja treba pomisliti na kar-
cinoid papile 
20, 21.
Kad su lokalizovani na papili somatostatinomi daju bol
kod 25%, žuticu opstrukcionog tipa kod 25% i bilijarnu koli-
ku kod 20% bolesnika. Veoma retko ovi tumori daju krvav-
ljenje, duodenumsku opstrukciju, recidivni pankreatitis, ho-
langitis i hiperglikemiju. Često idu sa holelitijazom, a veoma
retko (kod 6%), pogotovo kad je tumor mali, daju „inhibitor-
ni sindrom”.
Dijagnostikuju se imidžing metodama, endoskopski i
ispitivanjem hormona ukoliko idu s porastom njihovih vred-
nosti. Fragilna, krvareća papila, submukozna lokalizacija i
nereprezentativan uzorak, razlozi su što endoskopska biop-
sija može dati inkonkluzivan zaključak.
Svakom bolesniku sa vRNF treba pažljivo pregledati
duodenum i papilu, a pri laparotomiji pregledati nadbubrege
na eventualni feohromocitom 
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Tumori manji od 2 cm obično su benigni, pa se mogu
lečiti lokalnom ekscizijom. Veći tumori obično su maligni i
često metastaziraju u okolne limfne žlezde, pa ih zato treba
lečiti duodenopankreatektomijom 
9. Posle radikalne ekscizije
90% operisanih bolesnika preživi pet godina 
17, što je mnogo
više nego kad se ista operacija izvede zbog karcinoma papile.
Zaključak
Kod bolesnika koji boluju od von Reklinghausenove
bolesti treba uraditi ispitivanja na moguće prisustvo karci-
noidnog tumora duodenuma i papile, posebno u slučajevima
pojave znakova holestaze.
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